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Beschreibung 

[0001] Thioctsdure (a a-UponsAure) ist chemisch 1 ,2-Dithiacyclopentan-3-valeriansaure. Die Herstellung der freien 

R-Thioctsfiure ist beispielsweise in der DE-OS 41 37 773 beschrleben. 
5 [0002] Thioctsdure ist Bestandteil des Zellstoffwechsels und wfrd daher in vielen RIanzen und tierischen Organismen 

gefunden. Sie wirkt als eines der Coenzyme bei der oxydativen Decarboxylierung von Pyruvat und anderen a-Ketosdu- 

ren. Thioctsdure wird seit lingerer Zeit bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt. so unter anderem bei Leberer- 

krankungen, bei Leberschddigungen durch Pitzvergiftung sowie bei diabetischer und alkoholischer Polyneuropathie, 

einer mit Stoffwechselerkrankungen einhergehenden Verdnderung peripherer Nerven. 
10 [0003] Die vorliegende Erf indung betrifft ArzneimitteHbrmulierungen enthaltend Thioctsdure Oder teste Saize von 

Thioctsfture mit verbesserter Bioverf Qgbarkeit. 

[0004} Die Erfindung bezieht sich nicht nur auf die racemtsche Form, sondern ebenso auf die reine (R)-beziehungs- 
weise (S)-Thioctsdure sowie auf Gemische von (R)- und (S)-Thioctsdure mit beliebiger Zusammensetzung. 
[0005] Von dem reinen optischen Isomeren der TbioctsSure (R- und S-Form, das heiBt R-ThioctsSure und S-Thioct- 
15 sdure) sind im Gegensatz zu dem Racemat das R-Enantiomer vorwiegend antiphlogistisch und das S-Enantiomer vor- 
wiegend antinociceptiv wirksam. wobei die antiphlogistische Wirkung des R-Enantiomeren beispielsweise um einen 
Faktor 10 starker ist als diejenige des Racemats. 

[0006] Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielsweise um einen Faktor bis 6 star- 
ker als diejenige des Racemats. 
20 [0007] Die Enantiomeren stellen daher im Vergleich zu dem Racemat sehr viel spezif ischere und starker wirksame 
Wirkstoffe dar. 

[0008] Die Wirkungen sind in EP 427 246 und EP 427 247 sowie im GbM 90 1 7 987.0 und EP 530 446 beschrleben. 
[0009] Eine Kombination von Thioctsaure mit Vitaminen ist in EP 572 922 beschrieben. 

[0010] R.S-Thioctsaure hat einen Schmelzpunkt von 60»5''C. R-Thioctsaure hat einen Schmelzpunkt von 50,6 - 
25 50.7*>C. Beide sind bei 25''C in Wasser zu 12,14 mg/IO ml, in Methanol, Ethanol, Chloroform, Dimethyiformamid und n- 
Octanol zu mehr als 1000 mg/10 ml lOsllch. 

[0011] Oral anzuwendende Arzneiformen haben im Vergleich zu Parenteralia Qblichenweise einen Preisvorteil, der 
sich gQnstig auf die Tagestherapiekosten auswirkt. Die bisherigen Darreichungsformen der Thioctsaure haben jedoch 
den Nachteil, eine relativ niedrige Bioverfugbarkert aufzuweisen. Eine niedrige Bioverfugt^rkeit bedeutet, daB bei per- 

30 oraler Gabe der Darreichungsform im Blut eines Probanden Oder Patienten im Vergleich zur intravenOsen Gabe relativ 
wenig des unveranderten Wirkstoffs aufgefunden wird. Dies hat zur Folge, daB bei peroraler Gabe die Wirksamkeit der 
Medlkation nicht das AusmaB errelchen kann, wie es bei der IntravenOsen Qabe der Wirksuk>stanz der Fall Ist. Es 
besteht daher die Aufgabe. Darreichungsformen zu entwickein, die be\ guter Lagerstabilitat eine mOgllchst hohe Blo- 
verfQgtsarkelt aufweisen. 

~35 [0012] Gegenstand der vorliegenden~Erf indung sind daher Darreichungsformen, deren Bibverfbgt^arkelt gegenOber 
denen der bisherigen Darreichungsformen erhOht ist. 

[001 3] Die erhOhte Bioverfugbarkeit wird uberraschendenA^eise dadurch erreicht, indem der Wirkstoff in eine magen- 
saftresistente Form gebracht wird. die sich nach dem Ubergang in das Duodenum t>ei dem pH-Wert des Darmsaftes 
schneil auf lOst. Der pH-Wert des Darmsafts betrdgt 6,8 - 7.3. 
40 [0014] Als Wirkstoff kann hierbei entweder die frele Thioctsdure oder - noch vorteilhafter - ein Salz der Thioctsaure 
eingesetzt werden. 

[0015] Nachteilig ist die schlechte Freisetzung des Wirkstoffes R-Thioctsaure aus den daraus hergestellten Darrei- 
chungsformen. Bei der Freisetzungsprufung nach dem Deutschen Arzneibuch. 10. Ausgabe (BiattrOhrermethode) Oder 
der USP XXII (mit Apparatus 2) ist die Freisetzung des Wirkstoffes aus Tak)letten entsprechend Betsptel 2a bei Verwen- 
45 dung von 0,06 N HCI als Freisetzungsmedium bei 37^C wie folgt: 

Nach 15Minuten:6% 
Nach 30 Minuten: 9% 
Zerfallzeit: < 2 min 

so 

[0016] Dies steht im Gegensatz zum Verhalten von Tabletten aus dem Racemat der Thioctsaure, die bei gleicher 
Zusammensetzung der Tabletten folgende Freisetzung des Wirkstoffes zeigen (Methode wie oben): 

Nach 15 Minuten: 99% 
55 Nach 30 Minuten: 1 00% 
Zerfallzeit: 2,5 mIn 

[0017] Ok)erraschend zeigte es sich, daB bei Verwendung der festen SaIze der R-Thioctsdure zur Herstellung der 
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TaUetten enlsprechend Beispiel 3 wieder gute fteisetzungswerte erhatten werden (Methode wie oben): 



Nach 15Minuten:7S% 
Nach 30 Minuten: 88% 
Zerfallzeit: < 1 min 



20 



25 



30 



[00181 Als SalzWUner kommen zum Beispiel ffljBche Basen bezlehungsweise Kationen in Frage. die In der Salrform 
physiologisch vertrSglich sind. Beispieie hierfOr sind: AU«B- oder Erdali«limetalle. wie btispielsweise Natrium. Kalium. 
Calcium Magnesium, AmmoniurrtiydrQxid. basische /^nosfturen wie beispielswelse Omithin. Cystin. Methionin. Argi- 

10 nin und Lysin. Amine der Fbrmel N R1 R2 R3 .worin die Reste R1 . R2 und R3 gleich oder verschieden sind ""d Was- 
seretoH C1-C4-Alkyl. wie beisplelsweise Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl. Isobutyl .tert-Butyl. «J» C1-C4- 
Oxyalkyl bedeuten wie beispielswelse Mono- und DIethanolamin. 1-Amino-2-propanol. 3-Amino-1-propanor. AlKylen- 
diamine mit einer Alkylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie beispielswelse Ethylendiamin oder Hexamettiylentetramm, 
gesatUgte cyclische Aminweitoindungen mH 4-6 Ringkohlenstoffatomen wie beisplelsweise Pipendin. Piperazin. Pyr- 

is rolidon. Morpholin; N-Methylglucamin. KreaMn und Tromelamol ^ o _^ k ^ 

[001 91 Die SalzbikJner sind in den oben genannten RatentschriKen bereits allgemein aufgef Ohrt. ohne daB jedoch aut 
die Herstellung der Saize und deren besondere Eignung fQr die Herstellung von besBmmten Darreichungsformen ein- 

fSl^^ FloSige Darreichungsfomien mit dem Trometamol-. Lysin- und Ethylendiaminsalz der R-Thiocteaure sind in 
Uischiedenen Patentanmeldungen beschrieben. beispielswelse in EP 427 246 EP 427 247. EP 530 446. 
[0021] Hieibei handeft es sich jedoch ausnahmslos urn LOsungen. bei denen das Salz durch Zusammengeben wn 
R--mioctsaure und der enteprechenden Base in LOsung gebildet wird. Das Salz selbst wird dabel nicht.sol.ert, tntt ateo 
in kristalliner Fbrmnlchtauf. DarOberhinaus wild regelmSBigdle Base im UberschuB eingeselzl sodaB em reinee Salz 

S2r??z7von R-Thioctsaure mit L-Lysin und L-Arginin sind im spanischen ^13 0^ er^m^hl^ 
jedoch Angaben zur Herstellung und Charaklerisierung der SaIze und der Hinwes auf die bessere Freiselzung und 
BioverfOQbarkeitdesWirkstoHesausdaraushergestelltenDarre.chungsl6rmen. . -K«^iie 

raS] Darreichungsformen mH ve*esserter BioverfOgbarkert der racemischen T^.octsaure '^ssen s^=h ebenfe^te 
Kh etreichen. daB sie teste Seize der Thioctsaure statt der bisher eingesetzten freien Saure enttiarten. Auch h.er 
f^rBiSJeJoi^rteit Oberraschendenweise gegenOber den Darreichungsformen mit der ^f-^" J*"^^^^^^^^ 
Als Salzblldner konnen auch hier die oben angegebenen M^lldnj fung.er«,^^^^ in ve^wJSeJ 

c5ai,£>n Tiir nproraien Anwenduno sind neu und bisher nicht beschrieben. Die Salzblldner sind zwar in verscnieaenen 
Sferchr^rJ'^^^^^ Ohne daB jedoch auf deren besondere Eignung zur Herstellung besfmm- 

l^aTCeSrSSX alle Darreichungsformen. entha«end teste SaIze der R-Thioc^"-; 

KJh d^jnSb^re WirSofflreisetzung und bessere BiovertOgbarkeit auszeichnen als Darre.chungsformen 

SS^S^o'lSSchungsformenausSaizenderR-Thioctsaureha^ge^^^^ 

S^Thioctsaure nicht nur den VorteM der besseren Freisetzung und Bio^erfO^arkait dee WIrkstoffes. sondern darOber 

hinaus auch den Vorteil der leichteren Herstellbarkeit: e^u«,ai, 

[^e! Bei der Herstellung von Darreichungsformen aus R-Thioctsa.^e kommt 

SunS des Wirkstoffs von 50.6 - 50.7-C sowohl bei der Herstellung vor, Forml.ngen als ^^^^J^TZ^^!^^^ 
tuna beiSDielsweisebeim Auftragen eines geschmacksschOtzenden Uberzugs. leichtzum S'nterndes Wirl^ofe^Das 
d« wSSfe be-Kpieteweise bei der Anwendung von leicht erhOhten Temperaturen. wie sie zum Trocknen und 
?e^X^SS1S?-i^^«* Reduzlerung der Poros«at . im Extrenrjall ^o^^ 

DurStern des Formlings. Dies fOhrt dazu. daB sich der Formling (Tablette. Pellet. G'a""'^*) ^^TZ 
^mTSen^aV^^^^^ Daraus resultiert ebenfalls eine schlechte BiovertOgbarkeit ''^'^"^^^^^^ 
JJI^^mrder SaIze der R-Thloctsaure kommt es 

fSzT D^r WnausfOhrtdie Neigung zum Sintern der freien R-Thioctsaure bei der TaWettenpres^ing zum Kl*en 
SS^SSTe^ SSwerkzeug wenn Tabletten mit einem hOheren Gehalt an WIrkstoH Im ProdukbonsmaBstab 
heraestelH werden sollen Dies kann soweit gehen. daB der PreBvorgang abgebrochen werden muB 
Sr DirgfoSizlSige LoSng der ProW^ne der schlechten Wirkstoftfreisetzung und der to-;P>«;erten HersteHur^ 
KrretehuS™^ elu«* ^en««ndung der SaIze der R-Thtoctsaure anstatt der freien R-ThK,ctsaure .st Ltoerra- 

jSz^r EsmuBdabeidaraulhingewiesenwe«Jen,daBdiebeidenPrcblemedesT&blettenzertallsu^^^^ 
Srirekt mlteinander verknOpft sind: Einwandfreie tabletten ohneSinterungse^^ 

fallselgenschaften eine scMechte Freisetzung des WIrkstoffes R-Thioctsaure. wie anhand des obigen Beispiels darge- 
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stellt wurde. 

[0030] Ats Darreic^ungsformen fOr die Saize der R-Thioctsdure kOnnen nicht nur Tabletten. Granulate, Inhalations- 
pufver, Hartgelatinekapsein und Pellets aufgefOhrtwerden, sondern auch Weichgelatinekapseln. Dosieraerosole. Sus- 
pensionen. Salben und Suppositorien. bei denen das Salz in einer Grundlage inkorporiert ist. beispielsweise in 
5 amphiphilen Oder lipophilen Medien, Polyethylenglykol Oder Treibmitteln. 

[0031] Bei den letztgenannten Darreichungsfbrmen kann im Vergleich zur R-TTiioctsdure ebenfalis eine bessere Frei- 
setzung aus der Grundlage beobachtet werden. 

[0032] Gegenstand der Erf indung sind weitertiin Darreichungsformen, enthaltend teste SaIze der R-Thioctsdure. Die 
Dan-eichungsfbrmen kOnnen entweder als Arzneimittel Oder als Lebensmittelzusatzstoff Verwendung f inden. Die SaIze 
10 kOnnen aus den oben beschriebenen Salzbildnern und R-Thloctsaure gebildet werden. Besonders bevorzugt sind die 
SaIze aus R-Thioctsdure und Trometamol, L-Lysin. L-Argtnin, Natriumhydroxid. Ammoniumhydroxid und Creatin. Die 
Herstellung erfolgt nach allgemein in der Technik bekannten Methoden, wie sie im Zusammenhang mit dem Racemat 
der Thiocts&jre beispielsweise in DE-OS 16 95 358, dem franzOsischen Patent 4630 M Oder Beispiel 1 besdirieben 
sind. 

15 [0033] Die analytischen Kennzahlen einiger der als besonders bevorzugt gettend 116 - 1 1 8 ^'C en SaIze sind: 



Saure 


Salzbildner 


Schmelzpunkt 


R-Thioctsdure 


Trometamol 


116-118-C 


Natriumhydroxid 


247 - 257 "C (Zersetzung) 


ohne (frere Sdure) 


50.6 - 50.7 ^'C 


Racemische Thioctsdure 


Trometamol 


120«C 


ohne (freie Sdure) 


eOpS^C 



[0034] Bei Einsatz von optisch aktiven Salzbildnern kann ein weiterer Vorteil genutzt werden: 
30 [0035] Es ist mOglich. racemische Thioctsdure mit dem optisch aktiven Salzbildner umzusetzen zu den R- und S- 
Thioctsdure-Salzen. Diese kOnnen aufgrund ihrer unterschiedlichen Eigenschaften getrennt und anschlieBend direkt 
zu den Darreichungsfbrmen weiterverarbeitet werden, wobei sich eine Freisetzung der R- beziehungsweise S-Thioct- 
sdure erubrigt Als Salzbiklner kdnnen beispielsweise eingesetzt werden: L-Lysin. L-Arginin, D(-)-N-Methylglucamin. 
[0036] Die Herstel lung der Darreichungsfbrmen er folgt nach den hierfOr Qblichen Stand ardme thoden, wie sie bei- 
35 splelsweise in dem Standardwerk Sucker, Fuclis, Speiser Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag Stuttgart, 
1978, beschrieben sind. 

[0037] Die Magensaftresistenz der Darreichungsformen wind entweder erzielt durch Einbettung des Wirkstoffs in 
anionische Polymere beispielsweise mit einem pK^-Wert von 5,0 bis 5,5 und nachfolgende Herstellung entsprechender 
Darreichungsformen unter Verwendung dieser Einbettung. Die ubiiche Methode zur Erzielung einer Magensaftresi- 
40 stenz von Formulierungen ist jedoch deren Oberziehung mit anionischen Polymeren beispielsweise mit einem pKq- 
Wert von 5.0 bis 5,5. die sich erst bei einem pH-Wert von minimal 5,0 beginnen aufzulOsen. 

[0038] Als solche Sutsstanzen wdren beispielsweise zu nennen: Schellack Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
(Handelsprodukt beispielsweise HP 55/Hersteller: Shinetsu Chemical Company, Tokio). Celluloseacetatphthalat (Han- 
delsprodukt beispielsweise Aquateric/Hersteller: FMC Export Corporation, Philadelphia. USA). Polyvinylacetatphthalat, 

45 Copolymertsate aus Methacrylsdure und Methacrylsdureestern (Handelsprodukte beispielsweise Eudragit L und 
Eudragit S-Typen sowie Eudragit L 30 D/Hersteller: RhOm Pharma). Die Herstellung der Darreichungsformen erfolgt 
nach den hierfOr Qblichen Standardmethoden. wie sie beispielsweise in dem Standardwerk Sucker, Fuchs. Speiser 
Pharmazeutische Technologie. TTiieme Verlag Stuttgart 1978, beschrieben sind sowie in Bauer. Lehmann. OstenvaM 
Rothgang Uberzogene Arzneiformen. Wissenschaftliche Verlagsgeselischaft mbH Stuttgart, 1988. 

so [0039] Die Prufung auf Magensaftresistenz erfolgt nach der Methode der USP XXII, ( 701 ) Disintegration, wobei die 
Darreichungsformen eine Resistenz gegenOber kQnstlichem Magensaft Qber zwei Stunden zeigen mOssen, minde- 
stens jedoch Qber 30 Minuten. 

Beispieil: 

55 

Synthese von Salzen der Thloctsdure 

[0040] 1 Aquivalent d^ Base wind in Ethanol suspencfiert auf ca. 50 **C enwarmt und unter RQhren mit 1 Aquivalent 
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ThtoctsAure versetzt AnschlieBend wird noch kurz nachgeruhrt. die Lfeung abgekuhtt. wobei das SaJz langsam aus> 
kristallisiert. Nach voUstandiger Kristallisation wird das Salz abf iHriert und im Vakuum getrocknet. 



Tabletten mit 221.3 mg Natriurmalz der R-Thloctsaure. entsprechend 200 mg R-Thloctsaure 

[0041] 224.00 g Natriumsalz der R-Thioctsaure. 168,00 g Lactose, 83,40 g mikrokristalline Cellulose. 30,24 g Mais- 
starke und 10.08 g Poly(1vinyl-2-pyrrolidon) werden gesiebt. gemischl und mit gereinigtem Wasser befeuchtet. 
10 AnschlieBend wird das befeuchtete Gemisch uber ein Lochsieb granuliert. Im AnscMuB daran wird das feuchte Granu- 
lat im Wirbelschichtgranulator getrocknet, Danach weiden 35,32 g mikrokristalline Cellulose, 2,24 g hochdisperses Sili- 
cfumdioxid und 6,72 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermiscW. Die so entstandene 
PreBmasse wird mit Hilfe einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreBt 

[0042] Eine Tablette wiegt 553,3 mg und enthait 221 .3 mg Natriumsalz der R-TTiioctsaure, entsprechend 200 mg fi- 
ts Thioctsdure. 

Beispiel 2a: 

Vergleichsbeispiel: Tabletten mit 200 mg R-ThioctsAure 

20 

[0043] 224.00 g R-Thioctsaure. 168,00 g Lactose. 83.40 g mikrokristalline Cellulose. 30.24 g Maisstarke und 10,08 g 
Poly(1vinyl-2-pyrrolidon) werden gesiebt. gemischt und mit gereinigtem Wasser befeuchtet- AnschlieBend wird das 
befeuchtete Gemisch Qber ein Lochsieb granuliert. Im AnschluB daran wird das feuchte Granulat im Wirtjelschichtgra- 
nulator getrocknet. Danach werden 35,32 g mikrokristalline Cellulose. 2.24 g hochdisperses Siliciumdioxid und 6,72 g 
25 Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermischt. Die so entstandene PreBmasse wird mit HiHe 
einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreBt. 

[0044] Eine Tablette wiegt 500.0 mg und enthait 200.0 mg R-TTiioctsaure. 



Beispiel 2: 
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Beispiel 3: 

Tabletten mit 317,4 mg Trometamolsalz der R-Thiodsaure. entsprechend 200 mg R-Thioctsaure. 
r00451 224 00 Q Trometamolsalz der R-Thioctsdure. 168.00 g Uctose. 83.40 g mikrokristalline Cellulose, 30,24 g 
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R-Thioctsaure. 



45 



Beispiel 4: 

Hartgelatinekapsein mit 317.4 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsdure 
[00471 Zunachst werden 3.34 g Hydroxypropylcellulose in 34 g gereinigtes Wasser gegeben und unter F 




50 



Danach werden 4,00 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granulat vermischt. Die so entstandene Kap- 
selmasse wird mit Hilfe einer Kapselmaschine zu 361,8 mg in Hartgelatinekapsein GrOBe 1 gefOllt. Eine Kapsel enthait 
317,4 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 
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Beisplel 5: 

Inhalationspulver mit 15.87 mg Trometamolsalz der R-Thioctsdure. entsprechend 10 mg R-Thioctsdure 

5 [0048] 1 58.7 g Trometamolsalz der R-Thioctsdure, mikronisiert, werden mit 200 g Lactose- Monohydrat der mittleren 
KorngrOBe von 100 pan gemischt und die Mischung zu 35,87 mg in Hartgelatinekapseln der QrdBe 2 gefOllt. 
[0049] Die Kapsein werden in handelsQbliche Pulverinhalatoren eingelegt und durch die Einatemluft des Patienten 
entleert. 

[0050] Eine Kapsel enthdtt 15.87 mg Trometamolsalz der R-Thioctsdure, 
10 entsprechend 10 mg R-Thioctsdure. 

Belspiel 6: 

Wetchgelatinekapsein mit 158.7 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure, entsprechend 100 mg R-Thioctsflure 

IS 

[0051] Aus 2100 g mittelkettigen Triglyceriden (Handelsname: Migtyol 812-NeutralOI; Herstelier: Dynanrdt Nobel) und 
700 g Hartfett (Handelsname: Witepsol H 15; Herstelier: Dynamit Nobel) wird eine LOsung hergestelK. In diese LOsung 
werden 2000 g Trometamolsalz der R-Thioctsflure gleichmdBig eingearbeitet. Die erhaltene Suspension wird in Qbli- 
cher Weise in Weichgelatnekapseln gefullt. indem pro Kapsel 380,9 mg der Suspension eingesetzt werden. 
20 [0052] Eine Kapsel enthdlt 158.7 mg Trometamolsalz der R-Thioctsdure. 

Beispiel 7: 

Orale Suspension mit 7,94 % Trometamolsalz der R>Thioctsaure, entsprechend 5 % R-Thioctsdure 

25 

[0053] In 800 g mittelkettige Triglyceride (Handelsname Miglyol 812-NeutralOI Herstelier: Dynamit Nobel) werden 65 
g Hochdisperses, amorphes. hydrophobes Siliciumdioxid (Handelsname Aerosil 972; Herstelier Degussa, Frankfurt), 1 
g gemahlenes Saccharin-Natrium und 3 g gemahlenes Natriumcydamat eingerOhrt und homogenisiert. 
[0054] Nach Zusatz von 1 g Schokoladen- und 1 g Anisaroma werden 79.4 g Trometamolsalz der R-Thioctsdure ein- 
30 gerOhrt und homogenisiert. 

[0055] Anschlie8end wird mit mittelkettigen Triglyceriden auf 1033 g. entsprechend 1 Liter aufgefullt und gemischt. 
[0056] 5 ml der Suspension enthalten 397 mg Trometamolsalz der R-ThioctsAure. entsprechend 250 mg R-Thioct- 
sdure. 

35 Beispiel 8: 

Suppositorien mit 221,3 mg Natriumsatz der R-Thioctsdure, entsprechend 200 mg R-ThioctsAure 

[0057] 404,2 g Natriumsalz der R-Thioctsfiure werden in 3,376 kg geschmolzenem Hartfett (Gemisch von Mono-, Di- 
40 , und Triglyceriden der gesdttigten FettsAuren von C10H20O2 bis C18H36O2. s. Europaisches Arzneibuch) suspendiert. 
Nach Homogenisierung wird die Suspension in Qblicher Weise in Hohlzellen von 2,3 ml ausgegossen und abgekuhit 
[0058] Ein Suppositorium vom Gewicht 2,07 g enthdit 221,3 mg Natriumsalz der R-Thioctsdure, entsprecherKi 200 
mg R-Thioctsflure 

45 Beispiel 9: 

Salbe mit 1.11% Natriumsalz der R-Thioctsaure,entsprechend 1 % R-Thiodsaure 

[0059] 779,5 g weiBes Vaselin und 30 g Polyoxyethylen-20-stearylether (Handelsname: Brij® 78) werden bei einer 
so Temperatur von etwa 75*^0 zusammengeschmolzen. 10,89 g Natriumsalz der R-TTiioctsdure werden in 161 g dickflOs- 
sigem Paraffin suspendiert. Dieser Suspension wird die oben erhaltene Schmeize unter ROhren zugegeben. Anschtie- 
Bend wird die Salbe unter Ruhren auf Raumtemperatur abgekuhit. 

BeispieilO: 

55 

Dosieraerosol mit 3,97 mg Trometamolsalz der R-Thioctsdure,entsprechend 2,5 mg R-Thioctsdure pro Hub 

[0060] 1000 g 2 H-Heptafluorpropan (» Trebmittel 227) werden auf eine Temperatur von etwa -55*'C abgekQhtt und 
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unter Ruhren mit einer LOsung aus 11,7 g Polyoxyethyien- 25-glyceryttrioleat (Handelsname: Tagat TO. Goldschmidt 
AG) in 1 1 .7 g absolutem Ethanol versetzt AnschlleBend warden 33,2 g nrtikronisiertes Trometamolsalz der R- Thioct- 
saure 0 9 g mikronisiertes Saccharin Natrium und 6.75 g PfeffenninzOI zugeselzt und die entstandene Suspension 
homogenisiert. Unter weiterem RQhren und KOhlen wird die Suspension mil gekOhttem Treibmittel 227 auf 1170.0 g 
aufgefCUH und sodann in MetalWosen abgefOlrt, die mit Dosierventilen verschlossen werden. welche pro Hub 100 ^il der 
Suspension freisetzen. Pro Hub werden damit 3.97 mg Trometamolsalz der R-TWoctsfture, enteprechend 2.5 mg R- 
Thloctsdure freigesetzt. 

Belsplel 11: 

Pellets mit 317.4 mg Trometamolsalz der R-Thloctsaure. entsprechend 200 mg R-Thioctsflure 

[0061] Zunachst werden 634.8 g Trometamolsalz der R-Thioctsaure. 33.2 g Natriumcarboxymethyicellulose und 
530 0 a mikrokristalline Cellulose gesiebt. gemischt und mit 500.0 g Wasser beteuchtet und angeteigt. AnschlieBend 
15 wird das befeuchtete Gemisch im Extruder zu Strangen geformt. die im AnschluB daran im Spheronizer zu kurzen 
Zylindern gebrochen und zu Pellets ausgerundet werden. Danach werden die feuchten Pellets im Wirbelschichtgranu- 

r^ir'^w entstandenen Pellets konnen mit Hilfe einer Kapselmaschine zu 599 mg in Hartgelatinekapsein 
0 gefullt werden. Eine Kapsel enthait 317.4 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure. entsprechend 200 mg R-Thioct- 
20 saure 

Belsplel 12 

Hartgelatinekapsein mit 158.7 mg Trometamolsalz der Thioctsaure. entsprechend 100 mg Thioctsaure 

^ [00631 158.7 g Trometamolsalz der Thioctsaure werden mit 107.5 gmikrokrist^^^^^^ 

Siliciumdioxid und 2.5 g Magnesiumstearat gemischt Die Mischung wird zu jeweils 270 mg in Hartgelatinekapsein 
gefQIIt. 

30 Belsplel 13 

Magensaftresistente Tabletten mit 221 mg Natriumsalz der Thioctsaure. entsprechend 200 mg Thioctsaure 
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100641 221 g Natriumsalz der Thioctsaure. 100 g Lactose Monohydrat. 100 g mikrokristalline Cellulose. 21.50 Mais- 
Srti. 5 g M^nSumstearat und 2.5 g hochdisperses Siliciumdioxid werden gemischt und d.e M«chung zu bikonve- 
y»n Tabletten vom Gewicht 450 mg und einem Durchmesser von 1 1 mm gepreBt. ...... on 

^^^^^^^^^^^os^^''^^ (Handelsname: HP 55. Shinetsu) werden in e-ner M|S^ung ^20 
oabSlutem EttSuiSaO g Methylenohlorid gelOst. Die LOsung wird in OWicher We.se .n e.nem Wl-belsch.cht^ter 
S iS^en Sesmoht wobel der Coater mH einem geschtossenen Kreislauf zur Wiedergewinnung des LOsungs- 
m«e: «rinert«erung m^els SticKsto« versehen NaJ dem Tra*n- we^^J^ie ^a^etten ^^^^ 
chend den Vorschriflen der USP XXII auf Magensaflresistenz geprOfl. wobe. als P'OfflOssJwrt a^^^^^ 
«ng^etzt wi«J. Mrt der oben angegebenen LOsung wenlen die Tabletten so lange werter besprOht und getrocknet. b» 
die Magensaflresistenz erreictit isL 

45 Belsplel 14 

Magensaftresistente Tabletten mit 200 mg Thioctsaure 

[0066] 200 g Thioctsaure werten mit 100 g Lactose-Monohydrat. 100 g mikrokristalliner C^'l^'ose 9 M^sta^ 
aeSscht und die Mischung mrt einer LOsung von 5 g Polyvidon K 25 in 60 g geremigtem Wasser «"9«^^f^;,f^«^ 
;SS*?!^dzurErz.elung einer granulierfahigenMassemitgereim 

mX dSreh ein Sieb der Maschenweite 2 mm granuliert. Nach dem Trocknen wird das ^'^^''^^^^^^^^ 
M^herwerte 1 mm gegeben und mit 5 g Magnesiumstearat sowie 2.5 g hochdispersem S.l.c.umd.o)ad gemischt. Die 
Sun^SrS zuTk^nTen Tabletten mit einVm Qewlcht von 432.5 mg ur^ einem Durchm^er von 1 1 mjn gep^^^^^^ 
2 g Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (Handelsname: HP 55. Shinetsu) werden .n e-nerM schung von 20 
aab2luteS eSandund 30 g Methylenohlorid gelOst. Die LOsung wird in OUicher Weisein e.nem Wiibelsdiicht-Coater 
S,f dTe TSltten SiJIoht wobei der Coater mtt einem geschlossenen Kreislauf zur Wiede-gewinnung des UJsungs- 
mittels und mil einer Inertisierung mittels Sticksloff versehen ist. 
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Nach dem Trocknen werden die Tabletten errtsprechend den Vorschriften der USP XXII auf Magensaftresistenz gepruft. 
wobei als PrOfflQssigkeit 0,1 N HCI bei ST^'C eingesetzt wird. Mit der oben angegebenen LOsung weiden die Tabletten 
80 lange besprOht und getrocknet bis die Magensaftresistenz erreicht ist 

BelspiellS 

Tabletten mit 663 mg Natriumsalz der TTiioctsdure, entsprechend 600 mg Thloctsdure 

[0068] 1326 g Natriumsalz der Thloctsdure werden mit 200 g mikrokristalliner Cellulose, 52 g Maisstfirke. 8 g Hoch- 
dispersem Siliciumdioxid und 14 g Magnesiumstearat gemischt und die Mischung zu Oblong-Tabletten vom Gewicht 
800 mg verpreBt. 

Die Tat)letten kOnnen anschlieBend in ubiicher Weise mit einem magensafttoslichen oder magensaftpermeablen Oder 
entsprechend Beispiel 13 mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen werden. 

Patentanspruche 

1 . Darreichungsfbrmen zur peroralen Anwendung. enthaltend physiologisch vertragltche teste Saize von racemischer 
Thtoctsdure, ausgenommen das Calciumsaiz. das Aluminiumsalz sowie Aminosduresalze in der Menge von 0,1 
mg bis 250 mg. 

2. Darretohungsfbrmen nach Anspruch 1 , die magensaftresistent sind. 

3. Dan^eichungsformen nach Anspruch 1 oder 2. die Tabletten, Kapsein, Pellets, Dragees Oder Granulate sind. 

4. Dan-eichungsfbrmen nach einem der AnsprOche 1 bis 3. die teste SaIze von racemischer Thioctsdure mit einer 
Base, ausgewdhit aus Alkali- oder Erdaikalimetallen. Ammoniumhydroxki, t>asischen Aminosduren wie Ornithin, 
Cystin, Methionin. Arginin und Lysin, Aminen der Formel N R1 R2 R3. worin die Reste R1 . R2 und R3 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff, CI -C4-Alkyl oder CI -C4-Oxyalkyl bedeuten, Alkylendiaminen mit einer Alkylen- 
kette aus 2 bis 6-C-Atomen wie Ethylendiamin oder Hexamethylentetramin. Pyrrolidon. Morpholin; N-Methylgluca- 
min. Kreatin und Trometannol, enthalten. 

5. Dan-eichungsfbrmen nach einem der AnsprOche 1 bis 4, die das teste Trometamolsalz von racemischer Thioct- 
sdure enthaft. 

6. Darreichungsfbrmen nach einem der AnsprOche 1 bis 5 zur VerwerKlung als Arzneimittel Oder Lebensmittelzusatz- 
stoff 
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